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STRESZCZENIE

Kobieta w wieku 71 lat zgtosita sie do Kliniki Endokrynologii i Terapii Izotopowej Wojskowego Instytutu Medycznego
w Warszawie z powodu podejrzenia rozsiewu nowotworu neuroendokrynnego wyrostka robaczkowego. Poczatkowo
byta leczona diugodziatajgcym analogiem somatostatyny, a nastepnie radioterapig izotopowa. Leczenie okireoty-
dem prowadzone jest od ponad 7 lat, stabilizacja choroby po radioterapii izotopowej utrzymuje sig od prawie 5 lat.
Stowa kluczowe: nowotwodr neuroendokrynny, rakowiak, zespot rakowiaka, PRRT, oktreotyd

A 71-year-old woman was admitted to the Clinic of Endocrinology and Isotope Therapy of the Military Institute of
Medicine in Warsaw because of suspected dissemination of neuroendocrine neoplasm of the appendix. Initially
treated with a long-acting somatostatin analogue, followed by peptide receptor radionuclide therapy (PRRT).
Octreotide treatment has been conducted for over 7 years, the stabilization of the disease after PRRT has been
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maintained for almost 5 years.
Wstep

Wyrostek robaczkowy stanowi jedna z najczestszych
lokalizacji nowotworéw neuroendokrynnych (NEN,
neuroendocrine neoplasms) przewodu pokarmowego [1].
W ostatnich latach obserwuje si¢ wzrost zapadalnoSci
na NEN wyrostka robaczkowego [1-4]. W ponad 50%
przypadkéw zmiany te wykrywane sa przypadkowo pod-
czas appendektomii wykonywanej z powodu zapalenia
wyrostka robaczkowego [1]. Wiekszo$¢ sposréd NEN
wyrostka robaczkowego to guzy wysokozréznicowane,
stosunkowo wolno rosngce. Moga one dawac przerzuty
odlegte, ktore w 10-30% przypadkow skutkuja wystepo-
waniem zespotu rakowiaka lub rakowiakowej choroby
serca, co wiaze si¢ z nadprodukcja serotoniny przez
zmiany przerzutowe obecne w watrobie [1, 2]. W lecze-

niu zaawansowanych, rozsianych NEN wyrostka robacz-
kowego gléwna role odgrywaja analogi somatostatyny
oraz radioterapia izotopowa w przypadku potwierdzenia
wysokiej ekspresji receptoréw dla somatostatyny w zmia-
nach przerzutowych [1-2, 5-6]

Opis przypadku

Kobieta obecnie 72-letnia, leczona z powodu nad-
ciSnienia tetniczego i prawokomorowej niewydolnoSci
serca, zglosita si¢ do Kiniki Endokrynologii i Terapii
Izotopowej Wojskowego instytutu Medycznego (WIM)
w Warszawie w sierpniu 2012 roku z powodu wysunigtego
na podstawie obrazu ultrasonograficznego jamy brzusz-
nej podejrzenia rozsiewu NEN wyrostka robaczkowego.
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Pacjentka w pierwszej potowie 1996 roku przeszta
operacj¢ appendektomii z powodu ostrego zapalenia wy-
rostka robaczkowego. W badaniu pooperacyjnym w dnie
wyrostka stwierdzono ognisko wysokozréznicowanego
nowotworu neuroendokrynnego o §rednicy 7 mm (NEN
Gl1, Ki67 < 1%, synaptofizyna +, chromogranina +)
z naciekiem warstwy migS$niowej wyrostka i obecnoscia
zatoré6w w naczyniach krwionos$nych. Z tego powodu
chora zostala zakwalifikowana do prawostronnej hemi-
kolektomii (w materiale pooperacyjnym nie stwierdzono
ognisk nowotworu). Po leczeniu chirurgicznym pacjentka
pozostawata bez kontroli endokrynologicznej i onkolo-
gicznej, bez specyficznej terapii. W styczniu 2012 roku
kobieta zaczeta si¢ uskarza¢ na dolegliwosci bolowe jamy
brzusznej, zaburzenia rytmu wyprdznief pod postacia
luZnych stolcéw i biegunek, pogorszenie tolerancji wy-
sitku, nasilenie obrz¢gkéw obwodowych oraz napadowe
zaczerwienienia twarzy, niezalezne od pory dnia, wysitku
fizycznego, positku i innych czynnikéw. Z tego powodu
wykonano u pacjentki badanie ultrasonograficzne jamy
brzusznej, stwierdzajac liczne hiperechogeniczne zmiany
ogniskowe w watrobie, podejrzane o charakter przerzu-
towy (najwigksza ze zmian miata rednice okoto 30 mm).
W celu poszerzenia diagnostyki chora zostala skierowana
do Kliniki Endokrynologii i Terapii Izotopowej WIM,
gdzie wykonano tomografie komputerowa jamy brzusz-
nej, uwidaczniajac liczne dobrze unaczynione zmiany
przerzutowe w migzszu obu platéw watroby, bez innych
nieprawidlowosci. W wykonanej biopsji gruboiglowej jed-
nej ze zmian ogniskowych watroby rozpoznano przerzut
wysokozréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego
(NEN G1, Ki67 < 1%, synaptofizyna +, chromograni-
na +). W rekonsultacji preparatow histopatologicznych
potwierdzono rozsiew z ogniska pierwotnego w wyrostku
robaczkowym. W wykonanym w sierpniu 2012 roku ob-
razowaniu receptorow somatostatynowych (pozytonowa
tomografia emisyjna potaczona z tomografig komputero-
wa z 8Ga-DOTA-TATE) potwierdzono wysoka ekspresje
receptorowa w zmianach ogniskowych w obu ptatach
watroby (ryc. 1A). W przeprowadzonym wéwczas badaniu
echokardiograficznym odnotowano cechy niewielkiego
przerostu mig$nia sercowego, nieznaczne pogrubienie
ptatkéw zastawki aortalnej, niedomykalno$¢ zastawki
tréjdzielnej z frakcja wyrzutowa 65%. W badaniach
laboratoryjnych zwracaly uwage wysokie stezenia chro-
mograniny A (CgA) w surowicy krwi (1676 ng/ml, norma
do 100 ng/ml) oraz kwasu 5-hydroksyindolooctowego
(5-HIAA, 5-hydroxyindoleacetic acid) w dobowej zbidrce
moczu (63 mg/24 h, norma do 8 mg/24 h). Na podstawie
calosci uzyskanych wynikéw badan u chorej rozpoznano
zespoOt rakowiaka w przebiegu rozsiewu nowotworu
neuroendokrynnego wyrostka robaczkowego z rakowia-
kowa choroba serca. Od sierpnia 2012 roku do leczenia
wlaczono dlugodziatajacy oktreotyd LAR w dawce 30 mg
co 28 dni. W ciagu pierwszych 2 miesigcy prowadzonej
terapii stwierdzono znaczaca poprawe kontroli objawéw

klinicznych — normalizacj¢ rytmu wyprézniefi, catkowite
ustapienie epizodéw napadowego zaczerwienienia twarzy
oraz znaczna redukcje dolegliwosci bolowych jamy brzusz-
nej. W badaniach obrazowych wykonanych po 6 oraz
12 miesiacach od wlaczenia leczenia dltugodziatajacym
analogiem somatostatyny zaobserwowano stabilizacje
choroby, aw badaniach laboratoryjnych znaczne obnizenie
stezenia CgA w surowicy (do 146 ng/ml) oraz utrzymujace
sie nieznacznie podwyzszone stezenie 5-HIAA w dobowej
zbidrce moczu (13 mg/24 h). Leczenie kontynuowano do
czerwca 2014 roku, kiedy u pacjentki wystapito zaostrzenie
prawokomorowe] niewydolnosci serca ze stwierdzonym
w badaniu echokardiograficznym spadkiem frakcji wy-
rzutowej do 55%. W wykonanych badaniach obrazowych
stwierdzono obecno$¢ nowych ognisk przerzutowych
W miazszu watroby i odnotowano wzrost stezenia CgA
w surowicy krwi do 534 ng/ml. Chora zostata zakwalifiko-
wana do radioterapii izotopowej z uzyciem znakowanych
analogdéw somatostatyny (PRRT, peptide receptor radionu-
clide therapy). W okresie od czerwca do grudnia 2014 roku
pacjentka w Klinice Endokrynologii i Terapii Izotopowej
WIM otrzymata 14,8 GBq 90Y/177Lu-DOTA-TATE
w 4 kursach po 3,7 GBq kazdy (mieszanka izotopowa
w proporcji 1:1, tj. 1,85 GBq 90Y-DOTA-TATE na kurs
oraz 1,85 GBq 177Lu-DOTA-TATE na kurs). W trakcie
leczenia stosowano nefroprotekcje w postaci dozylnego
wlewu aminokwaséw (Nephrotect 10% — 1500 ml/kurs)
oraz kontynuowano podawanie oktreotydu LAR. Po
zakonczeniu PRRT uzyskano poprawe kontroli objawow
klinicznych, normalizacj¢ stezenia 5S-HIAA w dobowej
zbidrce moczu, prawidtowe stezenie CgA w surowicy krwi,
a w badaniach obrazowych wykonanych po 6 miesigcach
od zakoficzenia terapii odnotowano czeSciowe zmniejsze-
nie si¢ wymiaréw zmian przerzutowych w watrobie (obraz
nie spetnial jednak kryteriéw czeSciowej odpowiedzi na
leczenie wedtug Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors (RECIST) (ryc. 1B). W kolejnych miesiacach
w kontrolnych badaniach laboratoryjnych obserwowano
powolny wzrost stezef kreatyniny oraz cystatyny w suro-
wicy krwi oraz obnizenie wartoSci wspOlczynnika przesa-
czania klebuszkowego do 49 ml/min — na tej podstawie
w zestawieniu z obrazem ultrasonograficznym nerek
rozpoznano przewlekla chorobe nerek w stadium G3a —
chora zostata objeta statg opieka poradni nefrologiczne;.
Do chwili obecnej, tj. do marca 2020 roku, u pacjentki
kontynuowana jest terapia oktreotydem LAR w dawce
30 mg co 28 dni. W kontrolnych badaniach obrazowych
stwierdza si¢ stabilizacje zmian przerzutowych watrobie,
w badaniach laboratoryjnych prawidtowe lub . nieznacznie
podwyzszone stezenie CgA w surowicy krwi. Odnotowu-
je si¢ tez satysfakcjonujaca kontrole objawéw zespotu
rakowiaka i rakowiakowej choroby serca, z okresowo
wystepujacymi zaburzeniami tolerancji wysitku i duszno-
Scig wysitkowa o nasileniu miernym lub umiarkowanym
(NYHA 11, New York Heart Association). Od rozpoznania
nowotworu neuroendokrynnego minety do chwili obecnej
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Rycina 1. Badanie PET/CT z ®8Ga-DOTATE u pacjentki z rozsianym NEN wyrostka robaczkowego. Widoczne zmiany przerzutowe
w watrobie z wysoka ekspresjg receptorowg (A) oraz stabilizacja zmian przerzutowych po radioterapii izotopowej w trakcie
leczenia analogiem somatostatyny (B)

24 lata, od wlaczenia do leczenia dlugodziatajacego ana-
logu somatostatyny — ponad 7 lat. Stabilizacja uzyskana
dzieki zastosowaniu radioterapii izotopowej wynosi obec-
nie 64 miesigce.

Dyskusja

Prezentowany przypadek chorej z rozsianym NEN
wyrostka robaczkowego pokazuje jego powolny wzrost
iwieloletni przebieg. W opisywanym przypadku zwraca
uwage diugi (16 lat) czas pomigdzy przeprowadzonym
leczeniem operacyjnym a wystapieniem zauwazalnych
dla pacjentki objawdw zespotu rakowiaka, pomimo
weczesniej stwierdzonej prawokomorowej niewydolnosci
serca, bedacej sktadowa rakowiakowej choroby serca.
Stad moze plyna¢ wniosek, ze chorzy z rozpoznaniem
NEN po skutecznym leczeniu operacyjnym, nawet
bez obecnosci zmian przerzutowych w badaniach ob-
razowych, powinni pozostawa¢ pod opieka oSrodka
doswiadczonego w diagnostyce i kontroli NEN, co jest
zgodne z polskimi i europejskimi zalecaniami [2, 7].
U omawianej chorej wlaczenie dlugodziatajacego ana-
logu somatostatny jako pierwszej linii terapii przyniosto
pozytywny efekt w postaci znacznej redukcji objawdw
klinicznych, a takze stabilizacji strukturalnej choroby.
Badanie PROMID jako pierwsze randomizowane,
kontrolowane placebo badanie III fazy nie tylko wy-
kazato skuteczno$¢ oktreotydu w kontroli objawow
zespotu rakowiaka, ale takze potwierdzito jego dziatanie
antyproliferacyjne i udowodnito bezpieczenstwo dlugo-
trwalego stosowania [8]. Jako druga lini¢ leczenia zasto-
sowano u opisywanej pacjentki radioterapi¢ izotopowa
z uzyciem mieszanki izotopéw itru i lutetu sprzezonych
z analogami somatostatyny. W przypadku progresji NEN
wywodzacych si¢ ze Srodkowego odcinka prajelita, przy
potwierdzeniu w badaniu izotopowym wysokiej ekspresji
receptorowej w zmianach przerzutowych, radioterapia
izotopowa jest skuteczng forma leczenia, co zostato
potwierdzone w pierwszym randomizowanym badaniu

NETTER-1 oraz w badaniach retrospektywnych [5, 6].
W badaniu NETTER-1 szacowana mediana czasu
wolnego od progresji wynosita 40 miesigcy. Jednak ze
wzgledu na stosowane promieniowanie jonizujace oraz
wydalanie izotopu przez nerki leczenie izotopowe moze
by¢ obarczone pewnym ryzykiem wystapienia nefro-
i mielotoksycznoSci (siggajacym 2%) [5].

Podsumowanie

Dlugodziatajacy analog somatostatyny pozwolit na
dobra kontrole objawéw zespotu rakowiaka, ktory ujawnit
sie w dtugim odstepie czasu po leczeniu operacyjnym guza
pierwotnego. Dodatkowe wiaczenie radioterapii izotopo-
wej pozwolito uzyskaé dlugotrwala stabilizacje choroby.
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